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Wesentlicher Akteur bei der Entstehung der Multiplen Sklerose
identifiziert

Dresdner Forscher wollen mit diesem Wissen spezifizierte und gezieltere Therapien mit
geringeren Nebenwirkungen entwickeln

Ein Team aus Neurologen und Immunologen der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus sowie
Kollegen der Neuropathologie des Universitatsklinikums Gottingen hat eine Zelle identifiziert, die
eine wichtige Bedeutung bei der Entstehung der Multiplen Sklerose (MS) haben konnte. Bislang lag
das Augenmerk der Wissenschaftler hauptsachlich auf den T-Zellen und ihren Wechselwirkungen.
Jetzt ist es gelungen, in der Kausalkette einen Schritt zuriick zu gehen. Sogenannte slan
dendritische Zellen (slanDC) sind an der Aktivierung der T-Zellen im Gehirn beteiligt und tragen so
zur MS-assoziierten Autoimmunreaktion bei. Das Forscherteam konnte am Menschen nachweisen,
dass die Anzahl der slanDC im Gewebe héher ist, je stirker die Entziindungen im Gehirn
fortgeschritten sind.

,Wenn wir die einzelnen Akteure genau kennen, ist es moglich, wirksame MS Therapien anzubieten”,
sagt Katja Thomas, Arbeitsgruppenleiterin am Neuroimmunologischen Labor der Klinik und Poliklinik
fir Neurologie am Universitatsklinikum Dresden. “Unsere Immunologen haben Antikérper gegen
menschliche dendritische Zellen hergestellt. Als man dann die Antikdrper aufgereinigt hat, war ein
Antikorper dabei, der eine Zelle markierte, die man zuvor nicht kannte.” Was so gefunden wurde,
war eine dendritische Zelle mit besonderen Eigenschaften, um zum Beispiel in einem hohem Malie T-
Zellen zu dirigieren.

In fritheren Studien haben Dresdner Immunologen beschrieben, dass beim Menschen diese slan
dendritischen Zellen ausgesprochen entziindungsférdernde Eigenschaften besitzen. So aktivieren
slanDCs die Produktion groRer Mengen an verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen und
fordern das Ausdifferenzieren von T-Zellen, die bei vielen entzlindlichen Prozessen eine wesentliche
Rolle spielen. Es wurden Ansammlungen von slanDCs in betroffenen Geweben von Patienten mit
rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Lupus erythematosus nachgewiesen. Jedoch war und ist wenig
Uber die Beteiligung der humanen dendritischen Zellen in der Pathogenese der Multiplen Sklerose
bekannt. Wissenschaftler der Medizinischen Fakultdt Carl Gustav Carus hatten nun die Idee, slan
dendritische Zellen hinsichtlich ihrer Rolle auch bei weiteren autoimmunen Erkrankungen zu
Uberpriifen. ,Im Laienbereich kann man sich immer die Ahnlichkeit wesentlicher immunologischer
Prozesse bei Schuppenflechte und MS nicht vorstellen, Gehirn und Haut, die sind doch nicht auf den
ersten Blick ahnlich. Aber von der Immunologie her sind die Erkrankungen relativ vergleichbar.
Deshalb lag es fiir uns nahe, dass wir da auch mal genauer nachsehen.” — so Professor Tjalf Ziemssen,
Inhaber der Professur fiir klinische Neurowissenschaften und Leiter des MS-Zentrums am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus. Er untersucht mit seiner Kollegin Katja Thomas schon langer
den Einfluss der dendritischen Zellen auf die Multiple Sklerose. ,,Wahrend man friiher vorwiegend die
T-Zellen im Blick hatte, weils man inzwischen, dass die dendritischen Zellen doch mehr Einfluss in der
Pathogenese der MS haben, als man dies bisher angenommen hat.”
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Die T-Zellen bendtigen ein Signal, um aktiviert zu werden, beispielsweise durch dendritische Zellen
wie slanDC. Jetzt sollte also der Fokus verstarkt auf diese, den T-Zellen ,,vorgeschalteten”
dendritischen Zellen, gelegt werden: Haben sie auch Einfluss im Rahmen der Multiplen Sklerose?
Wandern sie in das zentrale Nervensystem? Genau das ist der Fall - je starker die Hirnentziindung,
umso intensiver werden diese Zellen dort angereichert. Zudem konnte das Team zeigen, dass bereits
bekannte Therapien einen direkten Einfluss auf die dirigierenden und entziindungsférdernden
Eigenschaften der slanDCs haben.

Eine Entdeckung, welche die MS-spezifische Therapie beeinflussen kann. Denn bei vielen
Medikamenten konnte man bislang nicht im Detail erklaren, warum sie einen Behandlungserfolg
bringen. Manche Hinweise konnten gewonnen werden, deshalb geben sich Katja Thomas und Tjalf
Ziemssen durchaus optimistisch, was neue Therapieansatze angeht: , Wir gehen in die
Steuerzentrale zurick. Wir versuchen in der Therapie nicht mehr unbedingt die Immunsuppression,
sondern Ziel ist jetzt eine Modulation.” Die beiden Wissenschaftler glauben, dass eine gezielte
Therapie, die an den dendritischen Zellen ansetzt, besser steuerbar, aber gleichzeitig effektiv sein
kann. Das Ganze wird sicherlich noch Zeit in Anspruch nehmen, aber der Ansatz - Therapien nicht
generell auf das Immunsystem auszulegen, sondern nur auf bestimmte Untergruppen der
Immunzellen, ist gegeben und kann in den nachsten Jahren zum Standard in der MS-Therapie
werden.

Fazit: Die Ansammlung von slanDCs in hoch entziindlichen MS-Lasionen des Gehirns und ihre
Anwesenheit im Liquor zeigen, dass slanDCs eine wichtige Rolle in der Immunpathogenese der
Multiplen Sklerose spielen. Die Verringerung der im Blut zirkulierenden slanDCs und die Hemmung
von entziindungsfordernden Eigenschaften durch Methylprednisolon und Interferon-beta kénnen auf
die therapeutische Wirksamkeit dieser Medikamente bei MS-Patienten hinweisen. Durch die bessere
Kenntnis der Ursachen wollen die Wissenschaftler spezifizierte und gezieltere Therapien mit
geringeren Nebenwirkungen entwickeln.

Das Multiple-Sklerose-Zentrum der Hochschulmedizin Dresden: Heute behandeln die Neurologen an
dem 2007 gegriindeten Multiple-Sklerose-Zentrum der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie mehr als
1400 Patienten pro Jahr. Als eine der bundesweit gréBten und renommiertesten Einrichtungen dieser
Art verknipft das Zentrum die ambulante medizinische Versorgung der Patienten mit einem
umfangreichen psychosozialen Beratungsangebot und einer regen Forschungstatigkeit. Dieser
gelebte Dreiklang begriindet seinen guten Ruf — unter Patienten ebenso wie unter Arzten und
Wissenschaftlern. Durch die enge Verkniipfung von Krankenversorgung und Forschung kénnen
schwerstbetroffenen Patienten die innovativsten Therapien angeboten werden.
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